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Klinischer Verlauf von Patienten mit infektiöser Endokarditis der linksseitigen 
Nativklappen und isolierten großen Vegetationen 
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Ziel der Studie war es zu analysieren, inwiefern eine Operation bei Patienten mit 
einer infektiösen Endokarditis der linksseitigen Nativklappen und einer 
Vegetationsgröße ≥ 10mm als alleinige Operationsindikation das Überleben 
beeinflusst. 
Es wurden 71 Patienten retrospektiv eingeschlossen und eine Langzeitverlaufskon-
trolle durchgeführt. 59 Patienten wurden operativ behandelt, 12 rein konservativ. 
Eine chirurgische Behandlungsstrategie war im Vergleich zu rein medikamentöser 
Therapie mit einer signifikanten Erhöhung der Langzeitmortalität verbunden (p=0,03, 
Log-rank-Test; unadjustierte Analyse). In einem multivariaten Cox-Regressions-
modell zeigten chirurgische Behandlung, Beteiligung der Mitralklappe, 
Staphylokokkus aureus-positive Blutkulturen und höheres Alter einen Trend als 
unabhängige Prädiktoren der Langzeitmortalität. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich symptomatischer 







ACE  = Angiotensin Converting Enzyme 
CT  = Computertomographie 
ESC  = European Society of Cardiology 
HACEK = Aggregatibacter aphrophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,  
    Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae 
IE  = infektiöse Endokarditis 
i.v.  = intravenös 
KI = Konfidenzintervall 
MRT = Magnetresonanztomographie 
OR = Odds Ratio 
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1.1 Definition der Erkrankung und allgemeine Grundlagen 
 
Bei der infektiösen Endokarditis handelt es sich um eine bakterielle oder durch Pilze 
verursachte Entzündung des Endokards, die bevorzugt den Klappenapparat befällt. 
Davon sind abakterielle Formen der Endokarditis abzugrenzen, wie sie bei 
rheumatischem Fieber (Endocarditis verrucosa rheumatica) oder bei 
Autoimmunerkrankungen wie dem Systematischen Lupus Erythematodes 
(Endocarditis thrombotica Libman-Sacks) auftreten. 
Neben lokalen Schädigungen, wie Zerstörung der Herzklappenstruktur sowie Bildung 
von Abszessen und thrombogenen Strukturen, zeichnet sich die Erkrankung vor 
allem durch eine systemische Beteiligung durch Komplikationen wie konsekutiver 
Herzinsuffizienz, Gefäßembolien und Entwicklung einer Sepsis aus. 
Pathogenetisch bedarf es für eine Kolonisation des Endothels durch 
Mikroorganismen zum einen einer Schädigung der Oberfläche. Die Ursachen dieser 
sind vielfältig. So können degenerative Schäden der Herzklappen, turbulenter 
Blutfluss, kongenitale Herzfehler, abakterielle Entzündungen in Folge systemischer 
Erkrankungen wie dem rheumatischen Fieber und intrakardiale Fremdkörper 
(Elektroden, prothetische Herzklappen) einen Endothelschaden hervorrufen.1, 2 Zum 
anderen muss eine transiente Bakteriämie vorhanden sein, wodurch vor allem 
Patienten mit invasiven Prozeduren und i.v.-Drogenabhängige gefährdet sind.3 Eine 
Ausnahme dieser klassischen Endokardbesiedelung bildet die Infektion mit 
Staphylokokkus aureus. Diese können über ein Fibronectin-bindendes Protein, 
welches bei lokaler Entzündung gebildet wird, in Endothelzellen internalisiert werden. 
So sind sie in der Lage, Endothel auch ohne strukturelle Vorschädigungen zu 
befallen und sich innerhalb der Zellen der körpereigenen Immunabwehr und 
antimikrobieller Substanzen zu entziehen.4 
Der größte Teil der infektiösen Endokarditiden wird durch bakterielle Erreger 
hervorgerufen. Pilze sind mit 2% nur selten als verursachende Organismen 




Staphylokokkus aureus nachgewiesen, gefolgt von Koagulase-negativen 
Staphylokokken, die meist fremdmaterialassoziiert auftreten, Viridans-Streptokokken, 
Enterokokken und Streptokokkus bovis, selten durch Erreger der HACEK-Gruppe.3 
Das häufigste Symptom der infektiösen Endokarditis ist Fieber mit einem Auftreten in 
96% der Fälle, gefolgt vom Vorkommen eines neuen oder der Verschlechterung 
eines bestehenden Herzgeräusches, Hämaturie, symptomatischen Gefäßembolien 
und Splenomegalie. Früher häufig beschriebene Merkmale der Erkrankung, wie 
Janeway-Läsionen, Osler-Knötchen und Splinter-Hämorrhagien sind heute selten. 
Sie treten in weniger als 10% der Fälle auf.2, 3  Es wird ein akuter klinischer Verlauf 
mit sehr schnell einsetzenden lebensbedrohlichen Symptomen von einem subakuten 
unterschieden, der meist unklares Fieber als Leitsymptom zeigt und durch 
vergrünende Streptokokken verursacht wird. 
Neben klinischer Untersuchung und Blutkulturen gilt die Echokardiographie als 
wegweisendes Diagnostikum. Hierbei können neben Abszessen, Fisteln, 
Aneurysmen und hämodynamischen Folgen der Klappenschädigungen vor allem 
Vegetationen als typisches Erscheinungsbild der Endokarditis nachgewiesen werden 
(Abbildung 1, 2). Sie sind definiert als oszillierende oder nicht oszillierende 
intrakardiale Masse mit Befestigung an einer Herzklappe oder anderen 
endokardialen Strukturen.2 Pathogenetisch entstehen sie durch die sekundäre 
Anlagerung von Fibrin, Thrombozyten und Leukozyten an durch Erreger 
kolonisiertem Endokard.5 
Die Behandlung der infektiösen Endokarditis erfolgt generell durch eine systemische 
Antibiotikatherapie, die bei bestehender Notwendigkeit durch eine operative 













Abbildung 2 Echokardiographischer Befund einer Vegetation der Mitralklappe  bei 
infektiöser Endokarditis (modifiziert nach Vrettou et al.7) 
 
Abkürzungen: LA = linkes Atrium, LV = linker Ventrikel 








1.2 Geschichte und Entwicklung 
Die Entzündung des Herzens ist bereits seit der Antike eine gefürchtete Erkrankung. 
Die dreiteilige Schichtung des Organs war jedoch bis in die erste Hälfte des 19. 
Jahrhunderts unbekannt. Daher wurde das Krankheitsbild der Endokarditis erst im 
Jahre 1841 vom Franzosen Bouillaud zum ersten Mal beschrieben. Er unterschied 
bereits zu diesem Zeitpunkt eine rheumatische und eine infektiöse Form.8 Zeitgleich 
entwickelte sich das Gebiet der Mikrobiologie rasant, sodass in den siebziger Jahren 
des 19. Jahrhunderts die ersten Erreger aus infizierten Klappen isoliert werden 
konnten. Auch gelang erstmals die Erhebung mikrobiologischer Befunde aus 
Blutkulturen betroffener Patienten.9   
Am Ende des 19. Jahrhunderts beschrieb Sir William Osler in seiner dreiteiligen 
Schrift zu Historie, Symptomen, Diagnose und Pathogenese der infektiösen 
Endokarditis das Krankheitsbild zwar detailliert, jedoch galt die Erkrankung bis zur 
Mitte des 20. Jahrhunderts als unheilbar. Sie ging mit einer Mortalität von nahezu 
100% einher.10-12  
Seit 1948 konnte diese hohe Sterblichkeitsrate dank der Entwicklung einer 
steigenden Zahl antibiotischer Substanzen sukzessive gesenkt werden.9 
Durch die Entwicklung der Herzchirurgie etablierte sich seit 1960 zudem die 
Möglichkeit einer chirurgischen Therapie der infektiösen Endokarditis. Anfangs wurde 
erst nach Abheilung der floriden Entzündung eine operative Sanierung 
vorgenommen, dann zunehmend während des aktiven Entzündungsprozesses.9, 13  
Bis in die fünfziger Jahre des 20. Jahrhunderts beruhte die Diagnostik der infektiösen 
Endokarditis auf klinischem Erscheinungsbild, Auskultation und Blutkulturen. Dies 
wurde mit der Einführung der Echokardiographie revolutioniert. Sie stellte die erste 
Möglichkeit dar, Vegetationen, Abszesse und andere strukturelle Schädigungen des 
Herzens nicht-invasiv sichtbar zu machen. Der Durchbruch gelang mit der 
Etablierung des transösophagealen Echokardiogramms in den siebziger Jahren, 
welches die Detektionsrate vor allem bei linksseitigen Schädigungen deutlich erhöhte 
und durch die Kombination mit einer Farbduplex-Komponente in den achtziger 
Jahren an Aussagekraft über hämodynamische Folgen der Schädigungen gewann. 14 
Die Sensitivität der transthorakalen Echokardiographie zur Detektion 
endokarditistypischer Läsionen liegt mittlerweile bei 40-63%, die der 





Die Inzidenz der infektiösen Endokarditis liegt heute bei 3-8 je100.000 Einwohner.16-
19 Sie zeigt eine wieder steigende Tendenz. Zum einen ist dies mit dem steigenden 
Alter der Bevölkerung und der damit höheren Prävalenz degenerativer 
Klappenschäden als Prädisposition zu begründen. Zum anderen steigt die Zahl 
invasiver medizinischer Prozeduren, korrigierter angeborener Herzfehler und 
Patienten mit prothetischem Klappenersatz.20 
Nachdem über Jahrzehnte die Mortalität sukzessive gesenkt werden konnte, scheint 
sie seit den siebziger Jahren wieder zu steigen.19.  Auch ist sie im Vergleich zu 
anderen Erkrankungen hoch. So liegt die Wahrscheinlichkeit, während der initialen 
Hospitalisierung zu versterben, bei 10-20%.16, 21-23 Die Langzeit-Mortalität ist mit 30% 
nach einem Jahr und bis zu 40% nach fünf Jahren beziffert.21, 24, vergleichbar mit 
einem Kolonkarzinom im Stadium IIIb.25 
Vor allem höheres Alter, Komorbidität, auftretende Herzinsuffizienz, große 
Vegetationen, zerebrale Embolien, Abszessbildung und Pilze als Erreger gehen mit 
einer erhöhten Sterblichkeitsrate einher.2 
Ein Wiederanstieg der Mortalität ist damit zu begründen, dass durch die heute stark 
gesunkene Zahl der Fälle von prädisponierenden Klappenschädigungen durch 
rheumatisches Fieber und die höhere Inzidenz degenerativer Klappenschäden eine 
Verschiebung von jungen Betroffenen zu älteren Patienten stattfindet. Weiterhin 
verlaufen die Erkrankungen immer häufiger akut, da die Zahl aggressiver 
Krankheitserreger wie Staphylokokkus aureus aufgrund immer mehr invasiv 
durchgeführter medizinischer Maßnahmen steigt.16, 26, 27 So wurde die 
Streptokokken-Endokarditis mit häufig subakutem Verlauf von der Infektion mit 






Annähernd die Hälfte der Patienten mit einer infektiösen Endokarditis wird heute 
operiert, vor allem, wenn die Erkrankung durch einen oder mehrere der oben 
genannten Faktoren kompliziert ist.3, 24, 28 Die Therapie besteht dabei aus der 
Rekonstruktion der Klappe oder einem mechanischen beziehungsweise biologischen 
Klappenersatz. 
Jedoch ist die Evidenzlage der einzelnen Operationsindikationen nicht 
zufriedenstellend. Es wird für folgende Indikationen bei Linksherzendokarditis der 
Nativklappen in den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) 
eine Klasse I-Empfehlung ausgesprochen (Tabelle 1):  
Herzinsuffizienz aufgrund Zerstörung der Klappen oder umliegender Strukturen, lokal 
nicht kontrollierte Infektion (Abszesse, Fisteln oder wachsende Vegetationen) 
persistierendes Fieber und positive Blutkulturen über 7-10 Tage, Infektionen durch 
Pilze oder multiresistente Erreger und systemische Embolien bei Vegetationen >10 
mm trotz adäquater antibiotischer Therapie. 
Alle aufgeführten Indikationen sind jedoch nur durch nicht-randomisierte Studien 
belegt, beziehungsweise durch Expertenmeinungen empfohlen (Evidenzgrad B oder 
C). 
Der häufigste Grund für chirurgische Eingriffe ist das Auftreten einer Herzinsuffizienz. 
Diese ist mit einem Vorkommen in 50-60% der Fälle infektiöser Endokarditis sehr 
häufig und bereits eine etablierte Operationsindikation.28  
Viel schwieriger ist die Entscheidungsfindung bei Patienten, die lediglich aufgrund 
einer großen Vegetation (>10 mm oder >15 mm) operiert werden sollen, denn diese 
Indikation entspricht lediglich einem Empfehlungsgrad IIb und einem Evidenzgrad C, 
sowohl in den europäischen, als auch in den amerikanischen Leitlinien.2, 29  
Der Anteil der Endokarditispatienten mit Vegetationen ist mit 85-90% hoch. 58% 
dieser Patienten weisen Vegetationsgrößen über 10 mm, 27% über 15 mm auf. 
Jedoch besitzt der größte Teil dieser Patienten meist mindestens eine weitere 
Operationsindikation.30 Eine systematische und aussagekräftige Evaluation ist daher 
schwierig. 
Der Grund, warum bei Patienten mit großen Vegetationen und ohne weitere 
Operationsindikation eine chirurgische Therapie in Betracht gezogen wird, ist das 




arteriellen Stromgebiete von Gehirn, Milz und Niere betreffen.21 Gleichzeitig ist 
jedoch bewiesen, dass die Zahl dieser Ereignisse stark zurückgeht, sobald eine 
leitliniengerechte Antibiotikatherapie eingeleitet wurde.21, 30-32 
Bisher wurde keine Studie durchgeführt, die zeigt, inwiefern eine Operation bei 
Patienten mit einer linksseitigen Nativklappenendokarditis und großen Vegetationen 






Tabelle 1 Indikation und Zeitpunkt einer chirurgischen Therapie bei linksseitiger 







Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
schwerer akuter Insuffizienz oder  
Klappenobstruktion mit resultierendem 
refraktärem Lungenödem oder kardiogenem 
Schock 
Notfall I B 
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
Fistel in eine Herzkammer oder ins Perikard mit 
resultierendem refraktärem Lungenödem oder 
kardiogenem Schock 
Notfall I B 
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
schwerer akuter Insuffizienz oder 
Klappenobstruktion mit persistierender 
Herzinsuffizienz oder echokardiographischen 
Zeichen einer beginnenden Dekompensation 
(früher Mitralklappenschluss oder pulmonale 
Hypertonie) 
Dringend I B 
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
schwerer Klappeninsuffizienz ohne Zeichen 
einer Herzinsuffizienz 














Lokal unkontrollierte Infektion (Abszess, 
Pseudoaneurysma, Fistel, progrediente 
Vegetation) 
Dringend I B 
Persistierendes Fieber und positive 
Blutkulturen >7-10 Tage 
Dringend I B 





Prävention embolischer Ereignisse 
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
großen Vegetationen (>10 mm) und einem 
oder mehr embolischen Ereignissen trotz 
adäquater Antibiotikatherapie 
Dringend I B 
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis mit 
großen Vegetationen (>10 mm) und anderen 
Prädiktoren eines komplizierten Verlaufs 
(Herzinsuffizienz, persistierende Infektion, 
Abszess) 
Dringend I C 
Isolierte sehr große Vegetationen  
(> 15 mm)**** 
Dringend IIb C 
 
* Notfall: Operation innerhalb von 24 Stunden, Dringend: Operation innerhalb weniger Tage, 
Elektiv: Operation nach mindestens ein oder zwei Wochen antibiotischer Therapie 
** Empfehlungsgrade: Grad I: Evidenz und/oder allgemeine Übereinkunft, dass die Therapie 




Meinungen hinsichtlich Nützlichkeit/Effektivität (Grad IIa: Wichtung der Evidenz/Meinung auf 
Seiten der Nützlichkeit/Effektivität, Grad IIb: Nützlichkeit/Effektivität weniger gut durch 
Evidenz/Meinung belegt), Grad III: Evidenz oder allgemeine Übereinkunft, dass eine 
Therapieform oder eine diagnostische Maßnahme nicht effektiv, nicht nützlich oder nicht 
heilsam ist und im Einzelfall schädlich sein kann 
*** Evidenzgrade: Grad A: Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder 
Meta-Analysen, Grad B: Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren großen nicht 
randomisierten Studien, Grad C: Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, 
retrospektiven Studien oder Registern 









Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen erstmals operativ und rein konservativ 
behandelte Patienten mit einer infektiösen Endokarditis der linksseitigen 
Nativklappen und Vegetationsgrößen ≥10 mm als alleinige Operationsindikation 
gegenübergestellt werden. 
Dabei stehen folgende Fragestellungen im Mittelpunkt: 
1. Geht ein operativer Therapieansatz mit einem Überlebensvorteil einher? 
2. Gibt es einen Unterschied bezüglich der Zahl neu auftretender systemischer 
Embolien? 
3. Ist eine der beiden Gruppen durch eine höhere Rate erneuter Endokarditiden 
betroffen? 
4. Welche Merkmale stellen Prädiktoren einer erhöhten Mortalität dar? 
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Es wurden alle Patienten identifiziert, die zwischen dem 01.01.2000 und dem 
30.06.2012 mit einer nach den modifizierten Duke-Kriterien definitiven Endokarditis 
(Tabelle 2) in der Klinik für Kardiologie des Herzzentrums Leipzig in Behandlung 
waren. Von diesen wurden alle Patienten ausgewählt, die eine bakterielle 
Endokarditis der linksseitigen Nativklappen aufwiesen (Aorten-, Mitralklappe oder 
beide) und deren Vegetationsgröße mindestens 10 mm betrug.  
 
Tabelle 2 Modifizierte Duke-Kriterien nach Li et al.33 
Major-Kriterien 
Positive Blutkulturen für eine IE Typische Mikroorganismen einer IE in zwei 
unabhängigen Blutkulturen (Vergrünende 
Streptokokken, Streptokokkus bovis, 
Staphylokokkus aureus, HACEK-Gruppe, 
ambulant erworbene Enterokokkenspezies) ohne 
Vorhandensein eines Primärfokus  
oder 
wiederholt positive Blutkulturen mit 
Mikroorganismen, die mit einer IE vereinbar sind 
oder 
einzelne positive Blutkultur für Coxiella burnetti 
oder Phase I IgG Antikörpertiter >1:800 
Positive Echokardiographie Vegetation, Abszess, neu aufgetretene teilweise 
Dehiszenz einer prothetischen Klappe 
neue Klappeninsuffizienz 
 




Prädisposition Prädisponierende Vorschädigung am Herzen, i.v.-
Drogengebrauch 
Fieber Körpertemperatur >38 °C 
Vaskuläre Befunde Arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, 
mykotische Aneurysmen, intrakranielle 
Hämorrhagien, Blutung der Konjunktiven, 
Janeway-Läsionen 
Immunologische Befunde Glomerulonephritis, Osler-Knötchen, Roth-
Flecken, Rheumafaktor 
Mikrobiologie Positive Blutkulturen, die nicht einem Major-
Kriterium entsprechen oder serologischer 
Nachweis einer aktiven Infektion mit einem 
Erreger, der mit einer IE vereinbar ist 
Definitive infektiöse Endokarditis: 2 Major-Kriterien oder 1 Major- und 3 Minor-
Kriterien oder 5 Minor-Kriterien, mögliche infektiöse Endokarditis: 1 Major und 1 
Minor-Kriterium oder 3 Minor-Kriterien 
Abkürzungen: IE = Infektiöse Endokarditis, HACEK = Aggregatibacter aphrophilus, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens, Kingella kingae 
 
Alle Patienten, die nach den aktuellen ESC-Leitlinien zur Behandlung einer 
infektiösen Endokarditis eine oder mehrere Operationsindikationen außer der 
isolierten Größe ihrer Vegetation aufwiesen, wurden vom Patientenkollektiv 
ausgeschlossen. Dazu gehören eine mittelgradig bis schwere Herzinsuffizienz durch 
Klappenstenose oder -regurgitation, Abszess-, Fistel-, sowie Aneurysmabildung, 
fehlendes Ansprechen auf eine leitliniengerechte Antibiotikatherapie (persistierendes 
Fieber, Zunahme der Vegetationen, embolisches Ereignis nach Antibiosebeginn) und 
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hochgradige Klappenfunktionsstörungen (Stenose oder Insuffizienz) ohne 
begleitende Herzinsuffizienz.2  
Patienten, deren Operabilität aufgrund septischen Schocks,  fulminanter zerebraler 
Embolien und limitierender Begleiterkrankungen nicht gegeben war, wurden 
ebenfalls ausgeschlossen. 
Insgesamt wiesen 1498 Patienten das Stichwort „Endokarditis“ in ihren 
Behandlungsunterlagen auf, wovon 781 Patienten mit einem Alter über 18 Jahre an 
einer floriden infektiösen Endokarditis erkrankt waren (Abbildung 3). Bei 617 Fällen 
handelte es sich um eine Infektion der linken Herzseite, bei 445 davon um eine 
Endokarditis der Nativklappen. 317 Patienten (71,2%) mit einer linksseitigen 
Nativklappenendokarditis wiesen eine Vegetationsgröße von mindestens 10 mm auf, 
wovon 233 (73,5%) aufgrund weiterer Operationsindikationen außer der Größe ihrer 
Vegetationen ausgeschlossen wurden (176 Patienten mit Herzinsuffizienz oder 
hochgradiger Klappenzerstörung, 57 Patienten mit lokal unkontrollierter Infektion 
oder therapieresistentem Verlauf). Von 84 Patienten ohne weitere 
Operationsindikation wurden weitere 13 ausgeschlossen, da sie bereits vor der 
Evaluation einer Operation verstorben waren, ihre Operabilität nicht gegeben war 
oder sie sich im finalen Stadium einer malignen Erkrankung befanden.  
Somit wurden 71 Patienten in die vorliegende Arbeit einbezogen. Dies entspricht 
16,0% der Infektionen linksseitiger Nativklappen, beziehungsweise 9,1% aller 
erwachsenen Patienten mit infektiöser Endokarditis im beschriebenen Zeitraum.
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1498 Patienten  
mit Stichwort Endokarditis in 
Behandlungsunterlagen 
445 Patienten 
mit Infektion der linksseitigen 
Nativklappen 
317 Patienten 





mit infektiöser Endokarditis,  
Alter ≥18 Jahre 
71 Patienten 
eingeschlossen 
615  ohne floride Endokarditis 
63  mit Alter <18 Jahre 
39  ohne ausreichende 
 Behandlungsunterlagen 
158  mit infektiöser Rechtsherz- 
 endokarditis 
6  infektiöse Endokarditis einer  
 Struktur nach operativer  
 Korrektur eines angeborenen 
 Herzfehlers 
172  mit Infektion prothetischer  
 Klappen 
 




176  mit Operationsindikation 
 Herzinsuffizienz/hochgradige  
 Klappenzerstörung 
57  mit (lokal) unkontrollierter  
 Infektion 
4  vor Evaluation der Operation 
 verstorben 
8 nicht operabel 
1  mit Karzinom im Endstadium 
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3.2 Erfassung der Patientencharakteristika  
Folgende Daten wurden unter Zuhilfenahme der Behandlungsunterlagen erfasst: 
Demographische Merkmale wie Alter und Geschlecht, Body Mass Index, 
Komorbiditätsindex nach Charlson (Tabelle 3), kardiovaskuläre Risikofaktoren, 
prädisponierende Vorschädigungen am Herzen, i.v.-Drogengebrauch, 
kardiovaskuläre Dauermedikation, logistischer EuroSCORE (European System for 
Cardiac Operative Risk Evaluation)34, vorausgegangene Endokarditis, 
Vorhandensein vorausgegangener herzchirurgischer Eingriffe, Fieber (>38°C), 
Wachheitsgrad bei Aufnahme und die Dauer zwischen dem ersten Arztkontakt 
aufgrund der Beschwerden und dem Beginn einer leitliniengerechten 
Antibiotikatherapie2. 
Es wurden Labordaten bei Aufnahme (Leukozytenzahl, Hämoglobin, glomeruläre 
Filtrationsrate, C-reaktives Protein), mikrobiologische Ergebnisse der Blutkulturen 
und alle embolischen Ereignisse vor und nach Beginn der antibiotischen Therapie, 
sowie deren Lokalisation erfasst. Diese galten durch den Befund in einem 
bildgebenden Verfahren (vorwiegend Computertomographie (CT)) als gesichert. 
 
Tabelle 3 Komorbiditätsindex nach Charlson35 
Wichtung Erkrankung 
1 Myokardinfarkt, kongestive 
Herzinsuffizienz, periphere 
Gefäßerkrankung, zerebrovaskuläre 
Erkrankung, Demenz, chronische 
Lungenerkrankungen, Ulzeration, milde 
Lebererkrankung, Diabetes 
2 Hemiplegie, mittlere bis schwere 
Nierenerkrankung, Diabetes mit 
Endorganschäden, Tumor, Leukämie, 
Lymphom 
3 mittlere bis schwere Lebererkrankung 
6 metastasierender solider Tumor, AIDS 
Der Score ergibt sich durch die Summierung der Wichtung jeder einzelnen koexistenten 
Erkrankung.  
MATERIALIEN UND METHODEN 
17 
 
3.3 Bildgebende Verfahren 
 
Bei allen Patienten wurde bei Aufnahme eine transösophageale Echokardiographie 
durchgeführt. Da die originale Bilddokumentation nicht mehr vorlag, wurden 
Befundbriefe zu Hilfe genommen, um die Merkmale Ejektionsfraktion, Grad der 
Klappenfunktionsstörung nach publizierten Standards36, systolischer 
pulmonalarterieller Druck, Vegetationsgröße, -lokalisation und –mobilität zu erfassen.  
Die Vegetationsgröße wurde in mehreren Ebenen vermessen, wobei der größte Wert 
für die Analyse verwendet wurde. Der Mobilitätsgrad wurde nach Sanfilippo et al. in 
vier Kategorien eingeteilt (Abbildung 4): 
 
Grad 1 = keine Mobilität 
Grad 2 = mobil breitbasig (paralleler Durchmesser (D2) größer als in den Raum 
ragender Durchmesser (D1)) 
Grad 3 = mobil stielförmig (in den Raum ragender Durchmesser (D1) größer als 
paralleler Durchmesser (D2)) 
Grad 4 = prolabierend (Überkreuzen der Koaptationslinie während des Herzzyklus).37 
 
Abbildung 4 Definition der Durchmesser einer Vegetation nach Sanfilippo et al.37 
 
D1 = in den Raum ragender Durchmesser 
D2 = paralleler Durchmesser 
Abkürzungen: AO = Aorta, LA = linkes Atrium, LV = linker Ventrikel 
 
Eine Schädel-, Thorax- und Abdomen-CT wurde bei allen Patienten außer bei 
bestehenden Kontraindikationen routinemäßig bei Aufnahme durchgeführt. 





Bei der Behandlung wurden eine operative Therapie und eine rein konservative 
Therapie mittels leitliniengerechter Antibiotikatherapie (Tabelle 4) unterschieden. Die 
Operation wurde durch die Klinik für Herzchirurgie des Herzzentrums Leipzig 
durchgeführt. Im Falle einer chirurgischen Therapie wurden der Zeitpunkt, sowie die 
Operationstechnik (Rekonstruktion der Klappe, mechanischer oder biologischer 
Klappenersatz) erfasst. 
Die Krankenhausaufenthaltsdauer wurde durch den Tag der Entlassung bestimmt. 
Im Falle einer sofortigen Anschlussheilbehandlung wurde der letzte Tag der 
stationären Rehabilitation verwendet. 
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Tabelle 4 Antibiotikaregime bei infektiöser Nativklappenendokarditis2 
(1) Orale Streptokokken und Gruppe-D-Streptokokken 
Antibiotikum Dosierung und Applikationsweg 
Dauer 
(Wochen) 







12-18 Millionen U/d i.v. in 6 Einzeldosen 
 
100-200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 
 
















12-18 Millionen U/d i.v. in 6 Dosen 
 
100-200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 
 
2 g/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis 
 
3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis 
 











Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 4 







24 Millionen U/d in 6 Dosen 
 
200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 
 










30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 
 










12 g/d i.v. in 4-6 Dosen 
 
 









12-18 Millionen U/d i.v. in 6 Dosen 
 














200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 
 
 









30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 
 











12 g/d i.v. in 4 Dosen 
 
12 g/d i.v. in 4 Dosen 
 











30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 
 
3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 2 oder 3 Dosen 
 
1000 mg/d oral in 2 Dosen oder  








Abkürzungen:  MHK = Minimale Hemmkonzentration; U = Unit, d = Tag;  
 i.v. = intravenös; i.m. = intramuskulär  





Die klinischen Verlaufskontrollen wurden mithilfe eines strukturierten telefonischen 
Interviews unter Verwendung eines Fragebogens durchgeführt. Dabei wurden 
Vorhandensein und Zeitpunkt von erneuter Endokarditis, symptomatischer 
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3.6 Definition klinischer Ereignisse 
 
Alle operationsassoziierten Blutungen wurden als Typ 4-Blutung im Sinne der 
Definition des Bleeding Academic Research Consortium (BARC) klassifiziert. Dazu 
zählen perioperative intrakranielle Blutungen innerhalb von 48 Stunden, Reoperation 
zur Blutungskontrolle, Transfusion von mehr als fünf Einheiten Erythrozytenkonzen-
trat und mehr als zwei Liter Förderung durch die Thoraxdrainage innerhalb von 24 
Stunden.38  
Als symptomatischer Schlaganfall galten alle neuen neurologischen Defizite 
zerebralen Ursprungs, die länger als 24 Stunden anhielten und in einem irreversiblen 
Hirnschaden oder körperlicher Beeinträchtigung resultierten in Verbindung mit 
Zeichen einer Ischämie/Hämorrhagie in einem CT oder MRT des Kopfes.  
Tod wurde in (I) definitiv oder vermutet kardiovaskulär und (II) nicht-kardiovaskulär 
eingeteilt. Ausschlaggebend dabei waren Behandlungsunterlagen oder Informationen 
durch behandelnde Ärzte oder Verwandte. Jeder Todesfall, in dem keine definitive 
nicht-kardiovaskuläre Ursache belegt werden konnte, wurde als kardiovaskulär 
definiert; Tod unbekannter Ursache eingeschlossen. 
 





Alle kategoriellen Variablen werden als numerische Werte und Prozentzahlen 
angegeben, kontinuierliche Daten als Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen. 
Unterschiede zwischen der chirurgisch und konservativ behandelten Gruppe wurden 
durch den Chi-Quadrat-Test für kategorielle Variablen und den Student-T-Test für 
normalverteilte kontinuierliche Daten beziehungsweise durch den 
nichtparametrischen Wilcoxon-Rangsummentest für nicht normalverteilte Merkmale 
bestimmt. Zum Vergleich der Überlebenszeitdaten wurde der Log-rank-test 
verwendet. Um Prädiktoren für die Langzeitmortalität zu bestimmen, wurde ein 
multivariates Cox-Regressionsmodell entwickelt. Es wurden die Variablen Alter, 
Geschlecht, Body Mass Index, Diabetes mellitus, embolisches Ereignis vor Beginn 
der Antibiotikatherapie, Zeit zwischen Auftreten der ersten Symptome und Beginn 
der Antibiotikatherapie, Anzahl der Vegetationen, maximale Länge der Vegetationen, 
Vorhandensein mobiler Vegetationen, Befall der Mitralklappe, Blutkulturen positiv mit 
Staphylokokkus aureus, Vorhandensein vorausgegangener herzchirurgischer 
Eingriffe und operative Behandlung der Endokarditis evaluiert. Nur Variablen mit 
einem p-Wert <0,10 in der univariaten Analyse wurden in das multivariate Modell 
aufgenommen, um die Zahl der prädiktiven Merkmale in Gegenüberstellung zu der 
vergleichsweise geringen Anzahl klinischer Ereignisse zu reduzieren. Ein 
zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Alle statistischen 









Insgesamt wurden 71 Patienten mit einer infektiösen Linksherzendokarditis der 
Nativklappen und isoliert großen Vegetationen (≥10 mm) in die vorliegende Analyse 
eingeschlossen.  
 
4.1.1 Demographische Daten, Vorerkrankungen, Aufnahmestatus und 
Prädispositionen 
Das mittlere Alter betrug 66 Jahre (Tabelle 5). 63% der Patienten waren männlich. 
Dreiviertel der Kohorte besaß eine prädisponierende Vorschädigung am Herzen, 
doch nur ein Patient war zuvor aufgrund einer infektiösen Endokarditis behandelt 
worden. 7% wurden bereits zuvor am Herzen operiert. Ein Patient war i.v.-
drogenabhängig. 
Der Komorbiditätsindex nach Charlson lag im Mittel bei 1,4 ± 1,3. Als häufigste 
Begleiterkrankungen wurden arterielle Hypertonie (68%) und Diabetes mellitus (37%) 
verzeichnet. 
Bei 70% der Patienten trat im Krankheitsverlauf Fieber auf. Der größte Teil war bei 
Aufnahme wach und orientiert. Im Mittel waren sowohl C-reaktives Protein und 
Leukozytenzahl erhöht, wobei die chirurgisch therapierte Patientengruppe signifikant 
höhere Werte aufwies. 
Der logistische EuroScore betrug im Mittel 16,9 ± 12,4. Es bestand dabei ein 
signifikanter Unterschied zwischen konservativer und operativer Behandlungsgruppe 














Alter (Jahre) 66,2 ± 13,2 63,4 ± 14,8 66,7 ± 12,9 0,42 
männliches Geschlecht 45/71 (63%) 8/12 (67%) 37/59 (63%) 0,80 
Hypertonie 48/71 (68%) 8/12 (67%) 40/59 (68%) 0,94 
Diabetes mellitus 26/71 (37%) 3/12 (25%) 23/59 (39%) 0,36 
Diabetessubtyp    0,11 
Diätisch 
kontrolliert 
7/26 (27%) 0/7 7/7 (100%)  
Orale 
Antidiabetika 
4/26 (15%) 2/4 (50%) 2/4 (50%)  
Insulinpflichtig 15/26 (58%) 1/15 (7%) 14/15 (93%)  
Body mass index (kg/m2) 27.1 ± 6.2 27.2 ± 7.4 27.1 ± 5.9 0,96 
Koronare Herzkrankheit 21/71 (30%) 1/12 (8%) 20/59 (34%) 0,08 
Vorausgegangene 
Endokarditis 
1/71 (1%) 0/12 1/59 (2%) 0,65 




53/71 (75%) 8/12 (67%) 47/59 (80%) 0,33 
i.v.-Drogengebrauch 2/71 (3%) 1/12 (8%) 1/59 (2%) 0,21 
Vorausgegangener  
herzchirurgischer Eingriff 
5/71 (7%) 0/12 5/59 (9%) 0,30 
Logistischer 
EuroSCORE* 




82 ± 46 114 ± 48 76 ± 43 0,01 
Hämoglobin (mmol/l) 6.6 ± 1.2 6.7 ± 0.8 6.5 ± 1.3 0,65 
Leukozytenzahl (Gpt/l) 11.4 ± 6.3 7.1 ± 2.7 12.2 ± 6.5 0,009 
C-reaktives Protein (mg/l) 84 ± 87 30 ± 17 99 ± 92 <0,001 
Medikation bei Aufnahme     
Plättchenaggre-
gationshemmer 
14/71 (20%) 3/12 (25%) 11/59 (19%) 0,61 
Orale 
Antikoagulation 
2/71 (3%) 0/12 2/59 (3%) 0,52 
Statin 11/71 (16%) 2/12 (17%) 9/59 (15%) 0,90 
Betablocker 21/71 (30%) 5/12 (42%) 16/59 (27%) 0,31 
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13/71 (18%) 0 13/59 (22%)  
Komatös 3/71 (4%) 0 3/59 (5%)  
Chronische 
Erkrankung*** 
44/71 (62%) 5/12 (42%) 39/59 (66%) 0,11 
Komorbiditätsindex nach 
Charlson 
1,4 ± 1,3 1,0 ± 1,4 1,4 ± 1,3 0,32 
Symptombeginn bis 
erster Arztkontakt (Tage) 
14 ± 35 9 ± 10 15 ± 38 0,56 
Verlegung aus einer 
anderen Klinik 
66/71 (93%) 10/12 (83%) 56/59 (95%) 0,15 
Abkürzungen: Gpt = Giga(109)-Partikel; ACE=Angiotensin Converting Enzyme 
* Der logistische EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wird 
als Punktesystem zur Vorhersage der herzchirurgisch bedingten Mortalität verwendet, wobei 
steigende Werte auf ein höheres Risiko hinweisen.34  
** Abschätzung mittels MDRD-Formel (modification of diet in renal disease)39 
*** Definiert nach dem Vorhandensein chronischer Begleiterkrankungen wie Diabetes 
mellitus, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Leberzirrhose, Abhängigkeit von 







4.1.2 Mikrobiologische Befunde und Antibiotikatherapie 
Der am häufigsten in Blutkulturen gefundene Keim war Staphylokokkus aureus, 
gefolgt von Viridansstreptokokken und Enterokokken. Die Behandlungsgruppen 
unterschieden sich dahingehend nicht signifikant. Bei 9% der Patienten ließ sich kein 
Keim nachweisen (Tabelle 6).  
Im Mittel vergingen 25 Tage zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem 
Beginn der Antibiotikatherapie. 
 
 











   0,19 
Staphylokokkus 
aureus 
19/69 (28%) 1/12 (8%) 18/57 (32%)  
Viridans -
Streptokokken 
11/69 (16%) 4/12 (33%) 7/57 (12%)  
Enterokokken 11/69 (16%) 4/12 (33%) 7/57 (12%)  
Streptokokkus bovis 8/69 (11%) 1/12 (8%) 7/57 (12%)  
Koagulase-negative 
Staphylokokken 
5/69 (7%) 1/12 (8%) 4/57 (7%)  
Mischinfektion  2/69 (3%) 0 2/57 (4%)  
Andere 7/69 (10%) 1/12 (8%) 6/57 (11%)  
Negative Blutkulturen 6/69 (9%) 0 6/57 (11%)  
Symptombeginn bis Beginn 
Antibiotikatherapie 
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Abbildung 5 Lokalisation d
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Betroffene Klappe    0,34 
Mitralklappe 43/71 (60%) 8/12 (67%) 35/59 (59%)  
Aortenklappe 19/71 (27%) 4/12 (33%) 15/59 (25%)  
Beide 9/71 (13%) 0/12 9/59 (15%)  
Zahl der Vegetationen 1,4 ± 0,6 1,6 ± 0,7 1,4 ± 0,5 0,27 
Maximale Länge der 
Vegetation(en) (mm) 
17 ± 5 14 ± 4 18 ± 6 0,03 
Vorhandensein mobiler 
Vegetationen 
64/68 (94%) 11/12 (92%) 53/56 (95%) 0,69 
Mobilitätsgrad    0,25 
1 4/52 (8%) 1/11 (9%) 3/41 (7%)  
2 21/52 (40%) 4/11 (36%) 17/41 (41%)  
3 18/52 (35%) 6/11 (55%) 12/41 (29%)  
4 9/52 (17%) 0/11 9/41 (22%)  
Klappeninsuffizienz     0,80 
Keine 4/71 (6%) 1/12 (8%) 3/56 (5%)  
Mild 32/67 (48%) 6/12 (50%) 26/56 (44%)  
Moderat 35/67 (52%) 5/12 (42%) 30/56 (51%)  
Linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion (%) 
62 ± 8 65 ± 8 61 ± 8 0,17 
Computertomographie 
bei Aufnahme 





4.1.4 Chirurgische Versorgung 
59 Patienten (83%) wurden chirurgisch therapiert, 12 Patienten (17%) ausschließlich 
konservativ behandelt.  Der größte Teil der operativ therapierten Patienten wurde mit 
einem biologischen Klappenersatz versorgt. Nur bei 8% der operierten Patienten 
konnte die native Klappe erhalten werden. Die mittlere Zeit zwischen Beginn der 
Antibiotikatherapie und chirurgischer Intervention betrug 5 ± 6 Tage. (Tabelle 8) 
 
Tabelle 8 Chirurgische Intervention 
Variable Anzahl 
Operationsverfahren  
Klappenersatz (biologisch) 43/59 (73%) 
Klappenersatz (mechanisch) 9/59 (15%) 
Rekonstruktion 5/59 (8%) 
Biologischer und mechanischer Klappenersatz 1/59 (2%) 
Klappenersatz und Rekonstruktion 1/59 (2%) 
Symptombeginn bis Operation (Tage) 31 ± 48 
Erster Arztkontakt bis Operation (Tage) 16 ± 31 





4.2 Klinische Ereignisse 
4.2.1 Prä- und intrahospitale Ereignisse 
Bis zum Beginn der Antibiotikatherapie erlitten 62% der Patienten eine systemische 
Embolie. Hinsichtlich der Behandlungsgruppen gab es dahingehend keinen 
signifikanten Unterschied. Vor allem Milz, Gehirn und Niere waren betroffen. 
Nach Beginn einer leitliniengerechten Antibiotikatherapie trat bei 7% der Patienten 
eine symptomatisch systemische Embolie auf ohne signifikanten Unterschied 
zwischen den Therapiestrategien (0% konservativ versus 9% chirurgisch, p=0,30) 
(Abbildung 6). 
Insgesamt starben 26 der 71 Patienten (37%) während des Krankenhausaufenthalts. 
Kardiovaskuläre und nicht-kardiovaskuläre Todesursachen hielten sich dabei die 
Waage. Im Vergleich starben signifikant mehr Patienten, die chirurgisch therapiert 
wurden, als in der konservativ behandelten Gruppe (unadjustierte Analyse, 8% der 
konservativen, 42% der chirurgischen Gruppe, p=0,03, Log-rank-Test) (Tabelle 9). 
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Milz 29/63 (46%) 1/7 (14%) 28/56 (50%) 0,07 
Niere 15/63 (24%) 1/7 (14%) 14/56 (25%) 0,53 
Klinisch symptomatische 
systemische Embolisation 
nach Beginn der Antibiose 
5/71 (7%) 0/12 (0%) 5/59 (9%) 0,30 
Zerebral 3/71 (4%) 0 3/59 (5%) 0,43 
Milz 2/71 (3%) 0 2/59 (3%) 0,52 
Niere 1/71 (1%) 0 1/59 (2%) 0,65 
Tod 26/71 (37%) 1/12 (8%) 25/59 (42%) 0,03 
Kardiovaskulär bedingter 
Tod 
13/71 (18%) 0/12 13/59 (22%) 0,07 
Nierenversagen mit 
Nierenersatzverfahren 
18/69 (26%) 0 18/57 (32%) 0,02 
BARC Typ 4 Blutung   6/57 (11%)  








4.2.2 Klinische Ereignisse im Langzeitverlauf 
Nach einer mittleren klinischen Langzeitverlaufskontrolle von 6,0 ± 2,9 Jahren lag die 
Gesamtmortalität bei 52%. Davon erfüllten 51% der Patienten die Definition eines 
kardiovaskulären Todes. 13% der Patienten erlitten mindestens eine wiederholte 
Episode einer Endokarditis, wobei es keinen signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen gab (17% der konservativen, 12% der chirurgischen Gruppe, 
p=0,63) (Abbildung 7). Der Unterschied in der Krankenhausmortalität zwischen den 
Gruppen hingegen blieb im Langzeit-Follow-up signifikant (p=0,03, Log-rank-Test). 
Allerdings bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalität, wenn die 
Patienten den ursprünglichen Krankenhausaufenthalt überlebten (9% der konservativ 
therapierten, 29% der chirurgisch therapierten Patienten, unadjustierte Analyse, 
p=0,73, Log-rank-Test).   
 
 



















4.3 Prädiktoren der Langzeitmortalität 
 
In der univariaten Cox-Regressionsanalyse waren folgende Variablen signifikante 
Prädiktoren der Langzeitmortalität (p-Wert <0,10):  
Alter, Weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Nachweis von Staphylokokkus 
aureus in den Blutkulturen, Befall der Mitralklappe, Operative Behandlung (Tabelle 
10). 
 
Tabelle 10 Ergebnisse der univariaten Analyse 
Variable Koeffizient B Hazard ratio [95% KI] p-Wert 
Alter 0,1 1,05 [1,01;1,09] 0,003 
Weibliches Geschlecht 1,2 3,2 [1,6;6,3] 0,001 
Body Mass Index 0,04 1,05 [0,99;1,11] 0,119 
Diabetes mellitus 0,9 2,5 [1,3;4,7] 0,006 
Systemische Embolie  
vor Beginn der 
Antibiotikatherapie 
0,3 1,3 [0,7;2,6) 0,466 
Zeit zwischen ersten 
Symptomen und Beginn  
der Antibiotikatherapie 
-0,003 0,997 [0,988;1,006] 0,558 
Zahl der Vegetationen -0,5 0,6 [0,3;1,2] 0,128 
Maximale Vegetationslänge 0,03 1,03 [0,97;1,08] 0,342 
Vorhandensein mobiler 
Vegetationen  
-1,7 0,2 [0,1;0,5] 0,002 
Befall der Mitralklappe  1,03 2,8 [1,1;7,2] 0,032 
Blutkulturen positiv für 
Staphylokokkus aureus 




0,2 1,3 [0,4;4,1] 0,686 







Diese wurden in ein multivariables Cox-Regressionsmodell aufgenommen. Keine dieser 
Variablen war ein unabhängiger Prädiktor der Langzeitmortalität, wobei jedoch mehrere 
Merkmale einen statistischen Trend aufwiesen. Dazu gehörten operative Behandlung, 
Befall der Mitralklappe, Staphylokokkus aureus positive Blutkulturen und steigendes 
Alter. Die höchste Hazard Ratio mit 3,9 (95%-KI [0,9; 16,6], p = 0,06) zeigte dabei der 
operative Behandlungsweg  (Tabelle 11, Abbildung 8). 
 
 
Tabelle 11 Prädiktoren der Langzeitmortalität in der multivariaten Cox-Regressions-
analyse* 
Variable Koeffizient B Hazard ratio [95% KI] p-Wert 
Operative Behandlung 1,4 3,9 [0,9;16,7] 0,06 
Weibliches Geschlecht 0,7 2,0 [0,8;4,7] 0,12 
Blutkulturen positiv für 
Staphylokokkus aureus 
0,6 1,8 [0,9;3,7] 0,09 
Alter 0,3 1,03 [1,00- 1,07] 0,08 
Diabetes mellitus 0,4 1,4 [0,7- 2,9] 0,34 
Befall der Mitralklappe 0,9 2,6 [0,9- 7,5] 0,09 
 
    * Alle Variablen mit einem p-Wert<0,10 in der univariaten Analyse sind dargestellt. 







Abbildung 8 Adjustierte Überlebenswahrscheinlichskeitskurven zwischen 














Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste Studie, die das klinische 
Outcome von Patienten mit einer linksseitigen infektiösen Endokarditis der 
Nativklappen und keiner weiteren Operationsindikation außer einer großen 
Vegetation beschreibt. 
Die wichtigsten Ergebnisse sind: 
1. Sowohl die Krankenhaus-, als auch die Langzeitmortalität der gesamten 
Patientenkohorte sind hoch. 
2. Im Vergleich zu einer rein konservativen Behandlung zeigt sich bei operativem 
Vorgehen ein statistischer Trend zu einer erhöhten Mortalität. Dies ist 
hauptsächlich auf eine signifikant höhere Krankenhausmortalität 
zurückzuführen. 
3. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 
hinsichtlich der Zahl systemischer Embolien nach Behandlungsbeginn und 
erneuter Endokarditiden. 
 
Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Subgruppe von Patienten wurde bisher 
nur in einer kleinen Zahl von Studien betrachtet, wie zum Beispiel im Euro Heart 
Survey, der beschreibt, dass lediglich 6% der chirurgisch behandelten Patienten 
wegen ihrer  Vegetationsgröße allein operiert wurden oder bei der ICE-PCS-Studie, 
in der nur 51 der 1437 (3,5%) der Patienten wegen des Risikos einer systemischen 
Embolie aufgrund der Vegetationseigenschaft oder einer vorausgegangenen Embolie 
operiert wurden.28, 30 
Es soll dennoch anhand der vorliegenden Daten diskutiert werden, inwiefern eine 




5.1  Abwägung der Befürwortung einer operativen Therapie 
 
In die Überlegung, ob Patienten allein aufgrund  der Größe der Vegetation operiert 
werden sollten, müssen verschiedene Punkte einbezogen werden. 
(1) Unter welchem Risiko stehen Endokarditispatienten mit großen und sehr 
großen Vegetationen? 
(2) Wie verändert sich dieses Risiko nach Beginn einer leitliniengerechten 
Antibiotikatherapie? 
(3) Besteht nach aktueller Studienlage ein Überlebensvorteil für operativ 
therapierte Patienten? 





5.1.1 Gründe für die Erwägung einer chirurgischen Therapie 
 
5.1.1.1 Risikofaktoren für embolische Ereignisse 
 
Der wichtigste Grund für eine Operation ist das Verhindern einer systemischen 
Embolisation, die mit einem Auftreten bei 21% bis 43% aller Endokarditispatienten 
und bei bis zu 60% der Patienten mit Vegetationen über 10 mm sehr häufig ist und 
mit einer erhöhten Mortalität einhergeht.3, 23, 32, 40, 41 Auch in dieser Arbeit liegt die 
Rate systemischer Embolien bei 62% bis zum Antibiosebeginn. 
Einen maßgeblichen Prädiktor dieser Ereignisse stellt die Größe der Vegetation dar. 
So beschreiben mehrere Studien einen unabhängigen Zusammenhang zwischen 
Vegetationsgröße und embolischen Ereignissen.21, 31, 40, 42-44  
Tischler et al. beschrieben in einer Metaanalyse eine pooled Odds Ratio (OR) von 
2,8 (p<0,01) und Thuny et al. eine OR von 9 (p=0,004) bei einer Vegetationsgröße 
>10 mm.21, 43 Lediglich Steckelberg et al. konnten einen solchen Zusammenhang 
nicht nachweisen.45  
Daneben beeinflusst auch die Mobilität der Vegetation die Inzidenz embolischer 
Ereignisse. Thuny et al. konnten dabei zeigen, dass eine starke Mobilität eine OR 
von 2,4 gegenüber keiner oder leichter Mobilität hat (p=0,04) und Di Salvo et al., 
dass moderate bis starke Mobilität eine Rate von 62% embolischer Ereignisse versus 
einer Rate von 20% bei keiner bis leichter Mobilität zeigt (p<0,001).21, 40 
Weitere Prädiktoren systemischer Embolien sind vorausgegangene embolische 
Ereignisse, die Infektion mit Staphylokokkus aureus und der Befall der Mitralklappe 
21, 31, 32, 40, 42, 44 Die Studienlage hinsichtlich des letzten Prädiktors ist jedoch kontro-
vers. So konnten drei Studien die Beteiligung der Mitralklappe als unabhängigen 
Prädiktor beschreiben21, 42, 44. Eine zeigte einen Zusammenhang nur bei 
gleichzeitiger Infektion durch Staphylokokkus aureus31 und zwei Arbeiten sahen darin 





5.1.1.2 Vegetationsgröße als Ursache erhöhter Mortalität 
 
Die Vegetationsgröße erhöht nicht nur die Rate systemischer Embolien, sondern 
kann selbst ein unabhängiger Prädiktor für die Mortalität sein. So war bei Cabell et al. 
vor allem ein stark signifikanter Zusammenhang zur 30-Tage-Mortalität verzeichnet.42 
Thuny et al. beschrieben das Relative Risiko als 1,03 pro Millimeter 
Vegetationsgröße, wobei auch in der multivariaten Analyse die Vegetationsgröße als 
unabhängiger Prädiktor signifikant blieb.21 Tischler et al. konnten den 
Zusammenhang in einer Meta-Analyse nicht zeigen, wobei allerdings der Wert der 
kalkulierten Q-Statistik mit 13,5 auf eine große Heterogenität der Studien hinweist.43 
Luaces et al. beschrieben zudem ein erhöhtes Risiko persistierender Infektion und 
septischen Schocks mit steigender Vegetationgröße.46 
In der vorliegenden Arbeit zeigte die Vegetationsgröße keinen signifikanten 
Zusammenhang zu einer erhöhten Mortalität. Dies könnte dadurch bedingt sein, dass 
einzig Patienten mit einer Vegetation ≥10 mm in die Studie eingeschlossen wurden. 
Der Unterschied für das Risiko zwischen großen und sehr großen Vegetationen ist 






5.1.2 Entwicklung des Risikos embolischer Ereignisse unter Antibiotikatherapie  
 
Mehrere Studien konnten zeigen, dass sich die Zahl embolischer Ereignisse nach 
Beginn einer leitliniengerechten Antibiotikatherapie signifikant verringert. 
So zeigte Vilacosta et al., dass nur 12,9% der Embolien nach Antibiosebeginn 
auftraten und Dickerman et al., dass das Relative Risiko eines embolischen 
Ereignisses von 4,82/1000 Patiententage in der ersten Woche nach Therapiebeginn 
auf 1,71/1000 Patiententage in der zweiten Woche fiel (p<0,001).30, 31 Insgesamt 
finden 65 bis 82% der Embolien bis zum 15. Tag nach Antibiosebeginn statt.21, 30-32 
Auch in der vorliegenden Arbeit ereignete sich bei lediglich 7% der Patienten ein 
embolisches Ereignis nach Beginn der Antibiotikatherapie. 
Eine sofortige Verringerung der Größe einer Vegetation ist dabei nicht entscheidend. 
Bei Vilacosta et al. blieben 83,8% der Vegetationen nach 14 ± 10 Tagen in ihrer 
Größe konstant. Dies führte allerdings nicht zu einer Prognoseverschlechterung 
gegenüber Patienten mit schrumpfenden Vegetationen. Die Zunahme der Größe 
einer Vegetation ging hingegen mit einem deutlich erhöhten Risiko einer erneuten 
Embolie einher.31  
In allen oben genannten Studien zeigte sich die höchste Zahl der Embolien am Tag 
der Aufnahme im Krankenhaus, da diese häufig erst der Grund für die 
Inanspruchnahme medizinischer Hilfe sind. Dies bestätigte sich auch in der 
vorliegenden Arbeit. Eine Reduktion des größten Anteils embolischer Ereignisse 





5.1.3 Einfluss der Zeitspanne zwischen Beginn der Antibiotikatherapie und 
operativer Therapie 
 
Ob ein Patient chirurgisch behandelt wird, entscheidet sich im größten Teil der Fälle 
erst nach Beginn einer Antibiotikatherapie. In der vorliegenden Arbeit verging 
zwischen Antibiosebeginn und Operation im Schnitt bereits eine Woche. Nach 
aktueller Studienlage ist das Embolierisiko somit bereits signifikant geringer. Hinzu 
kommt, dass die derzeitigen Leitlinien bei dieser Operationsindikation ein Zeitfenster 
bis zu wenigen Tagen bis zu einer Operation einräumen.2 Damit besteht der 
Verdacht, dass das Hauptziel der Verringerung der Zahl neuer embolischer 
Ereignisse, durch herkömmliche operative Strategien nicht erreicht wird. 
Kang et al. stellten in einer randomisierten Studie eine zeitige Operation und eine 
herkömmliche Therapie bei Patienten gegenüber, deren linksseitige 
Nativklappenendokarditis durch schwerwiegende Klappendysfunktion und große 
Vegetationen kompliziert ist. Es konnte gezeigt werden, dass eine frühzeitige 
Operation dieser Patienten das Embolierisiko signifikant senken kann. Dabei bestand 
jedoch kein Überlebensvorteil zwischen den Behandlungsgruppen.47 
Daher sollte, insofern eine operative Therapie in Betracht gezogen wird, diese 
zeitnah erfolgen, um das gewünschte Ziel zu erreichen. 
Dass trotzdessen in der Studie von Kang et al. kein Überlebensvorteil besteht, 
impliziert, dass weitere Faktoren außer dem Auftreten embolischer Ereignisse die 
Mortalität signifikant beeinflussen.  
Zu diesen zählen neben Alter und Komorbidität auch weibliches Geschlecht, 
eingeschränkte Nierenfunktion, Wachheitsgrad und eine Infektion mit 
Staphylokokkus aureus.21, 41, 44, 48 Hinzu kommt die Beteiligung der Mitralklappe, die 
auch bei der vorliegenden Kohorte eine Tendenz zu höherer Mortalität zeigte. 
Diese Merkmale müssen daher gegebenenfalls in die Wahl der Therapiestrategie 





5.1.4 Nutzen einer operativen Therapie 
 
Kang et al. konnten zeigen, dass das Embolierisiko zumindest durch eine sehr 
zeitige operative Sanierung gegenüber einer verzögerten Operation nach mehreren 
Tagen oder Wochen gesenkt werden kann. 
Jedoch ist bisher nicht bewiesen, inwiefern eine Operation überhaupt einen 
Überlebensvorteil bei Patienten mit infektiöser Linksherzendokarditis bietet. 
Dabei stehen sich zum einen zwei Propensity Analysen zur 6-Monate-Mortalität 
gegenüber: 
Vikram et al. konnten bei Patienten mit einer komplizierten Linksherzendokarditis der 
Nativklappen für operativ behandelte Patienten einen signifikanten Überlebensvorteil 
zeigen.48 
Tleyjeh et al. gelang dies für Patienten mit Linksherzendokarditis der nativen und 
prothetischen Klappen nicht.49 
Zum anderen konnten Bannay et al. in einer prospektiven Studie zeigen, dass bei 
Patienten mit infektiöser Linksherzendokarditis und einer operativen 
Behandlungsstrategie genau wie in der vorliegenden Arbeit die intrahospitale 
Mortalität signifikant erhöht ist. Im Gegensatz zu den hier erhobenen Daten war 
jedoch die Langzeitmortalität nach fünf Jahren signifikant geringer als bei nicht 
operierten Patienten, sodass nach 88 Tagen der Überlebensvorteil bei operierten 
Patienten überwog.24 
Jedoch betrachtet keine der genannten Studien die in der vorliegenden Arbeit 
untersuchte Patientengruppe gesondert. 
In der vorliegenden Kohorte verstarben 42% der operativ therapierten Patienten 
während des Krankenhausaufenthaltes. Auch bestand im Langzeitverlauf kein 
Überlebensvorteil gegenüber konservativ behandelter Patienten. 
Somit steht in der vorliegenden Arbeit ein Risiko von 6% für ein embolisches Ereignis 
nach Beginn der Antibiotikatherapie einem Risiko von 42% für operativ behandelte 
Patienten noch im Krankenhaus zu versterben gegenüber. Es besteht dabei kein 
signifikanter Unterschied bezüglich der Rate neuer embolischer Ereignisse und 
erneuter Endokarditiden zwischen konservativer und operativer Behandlungsgruppe. 
Demnach wird der mögliche Benefit einer chirurgischen Behandlung hinsichtlich 
Prävention systemischer Embolien möglicherweise durch das bestehende Risiko 




Es muss jedoch bedacht werden, dass vor allem die Zahl intrahospitaler Todesfälle 
im Vergleich zu anderen hier aufgeführten Studien sehr hoch ist. Dies ist nicht zuletzt 
der Tatsache geschuldet, dass das Alter der Patientenkohorte im Vergleich 
durchschnittlich zehn Jahre höher ist. Daher ist es möglich, dass in jüngeren 








Zusammenfassend ist zu sagen, dass die vorliegende Studie die erste ist, die sich 
exklusiv mit Patienten auseinandersetzt, bei denen allein eine große Vegetation bei 
einer infektiösen Endokarditis der linksseitigen Nativklappen als Operationsindikation 
vorliegt.  
Es konnte gezeigt werden, dass eine operative Therapie bei diesen Patienten einen 
Trend zu einer erhöhten Mortalität gegenüber einer rein konservativen Behandlung 
aufweist. Eine konventionelle chirurgische Behandlung bei diesem Patientenkollektiv 
ist somit in Frage zu stellen. 
Aufgrund der geringen Patientenzahl in der Vergleichsgruppe und ihres Designs als 
beobachtende Kohortenstudie kann sie jedoch keine Empfehlung für die zukünftige 
Behandlungsstrategie für Patienten mit großen Vegetationen und keiner weiteren 
Operationsindikation darstellen.  
Vor allem soll sie keinen Einfluss auf andere etablierte Operationsindikationen 
haben, die bereits durch andere Studien belegt sind.  
Vielmehr sollen die hier vorgestellten Daten Diskussionsgrundlage und Anregungen 
für weitere Untersuchungen sein. Abschließend können die Ergebnisse nur durch 
randomisierte, prospektive Studien verifiziert werden. 
Auch die Frage, ob weitere Unterschiede hinsichtlich Subgruppen mit Eigenschaften 
wie Alter, Geschlecht, Infektionslokalisation, Mobilität der Vegetation und Befunde 
der Mikrobiologie hinsichtlich der Erwägung einer operativen Therapie gemacht 
werden sollten, bedarf weiterer wissenschaftlicher Evidenz. 
Die infektiöse Endokarditis ist und bleibt eine schwerwiegende Erkrankung und damit 
Herausforderung, der nur mit den Erfahrungen des behandelten Arztes hinsichtlich 
des klinischen Erscheinungsbildes und einer engen, fächerübergreifenden 
Zusammenarbeit von Kardiologen, Kardiochirurgen, Mikrobiologen, Neurologen und 




5.3 Grenzen der Arbeit 
 
Die wesentlichen Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich durch den 
Aufbau als beobachtende Kohortenstudie, wodurch Möglichkeiten für einen 
wissenschaftlichen Bias gegeben werden. Vor allem kann retrospektiv nicht mehr 
nachvollzogen werden, aus welchem Grund genau sich die behandelnden Ärzte für 
den jeweiligen Behandlungsweg beim einzelnen Patienten entschieden haben, da 
ein Teil dieser Faktoren möglicherweise nicht systematisch erfasst werden konnte. 
Patienten, für die ein konservativer Behandlungsweg als zu riskant angesehen 
wurde, wurden möglicherweise eher einer Operation zugeführt. Dadurch könnte sich 
ein Selektionsbias ergeben, der Patienten mit einem höheren Risiko eher der 
chirurgischen Behandlungsgruppe zuordnete. Außerdem könnte die 
Patientenpopulation nicht repräsentativ für die Gesamtpopulation aller 
Linksherzklappenendokarditis der Nativklappen und großen Vegetationen darstellen, 
da dem Herzzentrum Leipzig als Zentrum der Tertiärversorgung vermehrt Patienten 
zuverlegt werden, die für eine mögliche Operation vorgesehen sind. 
Prinzipiell könnte ein Survivor-Bias eingebracht worden sein. Dieser entsteht 
dadurch, dass Patienten, die initial länger leben eher einer operativen Therapie 
zugeführt werden, als solche, die zeitig während ihrer Hospitalisierung versterben 
und dadurch nicht länger für die Entscheidung zwischen konservativer und 
chirurgischer Therapie zur Verfügung stehen.50 Da jedoch lediglich ein Patient der 
rein konservativ behandelten Patienten während des initialen 
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Ziel der Studie war es zu analysieren, inwiefern eine Operation bei Patienten mit 
einer infektiösen Endokarditis der linksseitigen Nativklappen und keiner weiteren 
Operationsindikation als einer Vegetationsgröße ≥10mm, das Auftreten von 
systemischen Embolien, erneuten Endokarditiden und das Langzeitüberleben 
beeinflussen. 
Dafür wurden alle Patienten, die zwischen Januar 2000 und Juni 2012 in der Klinik 
für Kardiologie des Herzzentrums Leipzig mit einer Linksherzendokarditis der 
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Nativklappen und einer Vegetationsgröße ≥10mm behandelt wurden, in ein Register 
aufgenommen. Alle Patienten mit anderen Operationsindikationen als ihrer 
Vegetationsgröße wurden ausgeschlossen. Es wurde eine Langzeitkontrolle 
hinsichtlich definierter klinischer Ereignisse durchgeführt. 
71 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Die mittlere Vegetationsgröße 
betrug 17±5mm. 59 Patienten wurden nach einer mittleren Zeit von 5±6 Tagen nach 
Beginn der Antibiotikatherapie operiert. Die übrigen 12 wurden rein konservativ 
behandelt. Das mittlere Follow-up erfolgte nach 6,0±2,9 Jahren. Eine chirurgische 
Behandlungsstrategie war im Vergleich zu rein medikamentöser Therapie mit einer 
signifikanten Erhöhung der Langzeitmortalität verbunden (p=0,03, Log-rank-Test; 
unadjustierte Analyse). In einem multivariaten Cox-Regressionsmodell zeigten 
chirurgische Behandlung, Beteiligung der Mitralklappe, Staphylokokkus aureus-
positive Blutkulturen und steigendes Alter einen Trend als unabhängige 
Beeinflussungsfaktoren der Langzeitmortalität. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich 
symptomatischer systemischer Embolien nach Therapiebeginn und Zahl erneuter 
Endokarditiden bestand nicht. 
Daher scheint eine operative Behandlung von Patienten mit einer infektiösen 
Linksherzendokarditis der Nativklappen und großen Vegetationen ohne weitere 
Operationsindikationen, wie sie aktuell von europäischen und amerikanischen 
Leitlinien empfohlen wird, möglicherweise mit einer höheren Mortalität verbunden zu 
sein.  
Eine kontrollierte randomisierte Studie zur Gegenüberstellung von operativer und 
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